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　本研究課題の1－1的は第1篇本誌4，332（1953）で
蓮べたので省略するが，要するにこの篇でぽH－
aseを牛痘Virus接種前後にイ吏用した場合，発
痘が如何なる影響を受けるかとV・うことと，さら
に最小発痘量に対する影響を検討せんとするもの
である。
牛痘virus接種とH：・ase使用の時間的関係
1，同時注射例
　実瞼材料及び方法＝　牛痘Virlsは北大細菌学教室よ
り分譲された家兎畢丸1ffで，罹患畢丸組織を10倍の生理
的食塩水で凍結融解せしめた遠心上清を原液とした。この
最小発痘量はIO－6ないし10『Tであった。．場裡｛P　60，　P61）
背郡を剃毛し，その側脊柱部両側にそれぞれ対称的に牛痘
Virusユ0－2，10一　「’，10－4，10『5（実瞼のすべてにユ0倍稀
麗液を使用したので，以下このような場合に10　・2～10『”J
と略記する）。おのおの0ユccつつを皮内注射し，その直後
一側の各局所に0．ユcc（100　u．）（以下この：量を使用した場合
には箪にH－aSeとのみ記す）を，他側には対照として生理
的食塩水0．1ccつつを該局所に注射し，その発痘1状態を肉
眼的に追究した。
　またP79，　P　80にはVirus　10『4を両背側にそれぞれ4
筒所つつ皮内注射し，同II季に一側辰｝所に，　H・aseを，他側
に生…哩的食塩水0，lceをそれぞれ沼三射し，111後より8日
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後まで毎「1対照と共に切除し，鏡検した。
　実瞼成績二a）肉眼的変化．発赤，壌死の経過は第1表に
示す如くである。H－aSe使用側の10－2及び10一：］の発痘は
対照より1H早く現われ，且つその後の経過においても病
変は極めて増強されている。．即ち発赤，壌死は対照より強
く，　しかも壊死の発現も早い。10『5の如く高度稀曜の部
では爽痘の促進は認められないが，対照が壌死を生じない
にもかかわらず，H－aSe使用側では接種後8F｝目に壊死を
生じている。またH－aSe側は発痘中期まで水腫が弱く，平
蝋な感じを典え，邊緑の発赤がぼやけて健嚢皮膚に移行し
ている。　P61も同様な所．見を呈した。　また治癒は対照と
の間に差を見ない。
　b）組織学的変化．第2表に示すようにH－ase使用部は
全体として各種の病変は促携，増弧せられている。殊に白
血球及び単球の浸潤及び表皮壌死は対照より早期に現われ，
その後の経過においても需度である。詳述するとVirus接
種10後に対照では系肛旧包浸潤が極めて少ないのIC　H－ase邦
では署干認められ，2口後には対照でも若干見られるが，
H－aSe＝部では対照より多い。以後両者とも細胞浸潤は高度
となるが，HhaSe音ilが強く，発痘籾期の4ないし5旧後に
その差が著しい。表皮の壌死が対照では5工1後に現われて
いるに比し，H－aSe部では3日後に既に発現し，以後その
釈度も強く，且つ深く皮下にまで及んでいる。
2．　1日前処置例
．実験材料及び方法：　前実験と殆ど同様であるが，この
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第1表 丑一αsθの発痘に．及ぼす影響（肉眼ll｛」所見）
　同時処置例（P60）
H－ase
処
置
対
???（
同　時
Virus　1　H－ase
lo－o．
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輩位はmm，（）は壌死を示す。以下すべてこれに同じ。．
第2表　fl一αseの牛痘Vir・us感染に対する影響（組織学的変化）
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実瞼ではH－ase前処羅して1．日後牛痘Virus感染を行つ　　を経てVirus　10－2～10－sを該局所に皮内注射し肉眼的に
た。即．ちP　62，P69，　P］89にはH－aseの皮内油射後1H　　　発痘経過観察した。　P　133にはH－ase，生…曝fl勺食塩水をそ
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れそれ皮内注射し，1El後に同局所に10尋を感染せしめ，
その1日後より隔日に局所を切除，四鏡した。
　実駿成績：a）肉眼的病変．3日後対照が発痘していな
いのにH－aSe側は10一，；の部まで発痘している（P　69）。以
後5日後まで対照より発赤の拡りは大きい。しかし6日後
には10”2より10’“4の1剖くまで，8日後に10－5の部の病変
が対照より抑制され，多盗赤及び二死は小さい。以降経過と
共にその度が著明となる。こオLは境界が比較的鮮明でいか
にも限局されているという感を與え，明かに対照に比し皮
膚面より丘状に隆起している。ただ10Gの部では終始対
照より病．変は増強されている。痂皮の．乾固及び脱落の時期
は同様であって1．9日目に治癒している。P　62，P189でも
同様所見を呈し，5ないし6日以降すべて対照より病変は
抑制され，且つP62ではH－ase都の病変は対照より2な
第3表 H一αseの発痘に及ぼす影響（肉眼的所見）
　　1　1，S前．処置例（P　69）
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第4表　H－Ctse．の牛痘Virus感染Pこ対する影．響
1日前処置例（Virus　10－50．1　cc，　H－ase　100　u　O．1cc　P　133）
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いし3日早く浩退している（第3表滲照）。
　b）組織学的病変．virus接種1日後では充血，自認球
浸潤がごく軽度ながら存在し，H－ase側が…持二F張い。3日
後では両者共に肉眼的に発痘を認めず，紅織学的にも病変
は共に弱いが，細胞浸潤，充血がH－ase側でやや強い。5
日目に至ると表皮の肥厚，空胞形成は対照においでかなり
強い。しかし細胞浸潤は対照では一機に浸i潤しているに比
しH－aSe部では表皮直下に限局されており，皮下の結合織
の部では対照に比し蓬かに弱ぐ，浸潤細胞荊蘇i；においては
対照が多い。浸潤細胞は両者とも輩球，組織球がかなり増
加しており，隠球は殆どが大型で類上皮系11飽型のものが多
く，これは対照において多いようである。充血，血瞥変化
は両者とも同程度である。7目目に至ると対照では肥厚し
た表皮及び眞皮は廣汎に亘って壌死におちいり，難破壌像
及び出血が高度である。皮筋直上蔀は水腫が高度で，その
ため結合織は疎となり，特に注目されるのは，頸筋直上よ
り表皮え通る明瞭な分界線形成像を見ることである。皮歯
は高度な系田胞浸潤のため疎となっている。H－ase：部では対
照に比して病変は弱く，表皮及び眞皮の壊死はごく一部屋
?．
限局されており，系lii胞浸潤も対照より溺く，分界線形成は
見ら才しない‘第4表参照）。
3．2日前処置例
　実瞼材料及び方法：　前実瞼と同様であるが，H－ase注
射後2円を経て同局所にVirus　10－2～10－6接不重を行った
（家兎P70，　P92）。
　実験成績：　H－ase部はvirus接種の2El後に10｝2の
郡が発冠し，’3［i後では対照で10－3の部まで発卜してい
るのに反し，H－aSe部は10－6の淵1まで発怨している。　し
かしてVirus接種後3日置で発痘は増挿して）・るのに；4
H後では翫に発議が大部分抑制され，5日以降はすべて明
かに抑制されている。更に10『5の部では対照が壊死を認
めるに反し，H－aSe部は壌死を認めない。10｝6の部では
対照が15il目に発赤が浩退しているのに，　H－aSe部は13
目で消退している。　しかし他はいつれも18「1後治癒に至
っている。
4．1日後処置例
　実瞼材料及び方法：　前実瞼例と同様であるが牛痘Vi－
rus接種10後同局所にH－aSeを注射したものである．。．即
r’”
酬’世．例．　　　　　云
鞭
　　　　　　第1図　U・case併用
牛痘Virus　l　O司0ユcc十H－ase　100u．0．1　cc接種3日後
　所見：細胞浸潤が高度rC表皮の肥厚壊死を認める。
e
?
鴫蝿｝
．細
??
鍮態、
．懸鱒饗穫・
　　　　　　　第2図　対　　照
牛撹Virus　10－4　O．1　cc＋生…理的食塩水0．1cc接種3r｛
後所見＝表皮壌死は殆どなく，系111胞浸潤が軽度である。
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ちP65にVirus　10－2　A・10－5を皮内接種し，1H後一日目
H－aSe，他側に生理的食塩水を注射し，肉眼的病変を追究
した。夏にP61にvirus　10　4を背部両側皮内に4箇戸斤つ
つ接種し，1目後H－aSeを該局所に注射し，　Virus芋姿種の
2，4，6，80目に切除，鏡検した。
　輿瞼成績la）肉眼的病変．同時注射例と殆ど同様な経
過を示す。Virus接種の3「1後に対照部の10　5の音1ζを除
きすべて発信している。そしてH－aSe側においてはすべ
て発痘が恥強し，発赤も壌死も共に大きい。治癒には差異
を篶忍めない。
　b）組織学的病変．　同時処置例の場合と同標であり，H－
ase都では終始細胞浸潤は強く，壌死も弧い。しかし表皮
の肥厚及び空胞形成は対照に比しやや溺い。
5．2日及び3日後虚置例
　実瞼材料及び方法：　前実験と同様であるが，Virrus皮
内接種の2ないし31．i後ld同lril所にH－aSeを注射した。即
ち10一2～10“5を接種し，P　6S），　P64には2口後1こ，　P67
には31，1　＆にH－aseを注射した。
　藩命成綾：P64ではIO｝4までは両側ともにvirus接
種の3日後に発痘しているが，10－5の＝部ではH－ase部は
対照より1日早く3日後に発円している。H－aSe郁は発赤，
壌死ともに対1照より堰強している。
　3　IMk処置例ではVirus接種3日後1こは両側ともに10－4
の部まで発痘している。4日後即ちVirus注射の翌日には
対照ヵqO『5の部が発旧しているに比しH－aSe部では10－6
まで発痘を見ている。発痘及び一死はともにH－ase郡に
おいて終始謂い。しかし泊癒1には差異を認めない。
第5表
6．4日後処置例
　窯駿材料及び方法二　前実瞼例と同様であるが，Virus
10－2～10－5の感染4日後H－aseを使用した（家兎P6S）。
　実瞼成績：　Virus接種の4H後には概に発痘が見られ
る。この局所にH－aseを注射すると，全く正常の発痘経過
をたどり対照との閥に差異を認め難い（第5表蓼照）。
7．VirUs接種前の各時期にH－as　eを処置した例
　実瞼材料及び方法：．P92にはVirus　10”4回目の21－1
及び1目酋，更にVirus接種と同時にH－aseを曲折に注
射した。P120にはVirus　10－4接種の24，12，6及び3時
間前に局所にH・aSeを注射した。また同噂処置川州．びH－
aseのみの対照部も設けた。
　実瞼成績；　P92ではVirus接種の3日後にすべて発
面している。4口後までは前処置郡の発赤は対照より大き
いが，5｝1以降発赤も壌死も対照より小さくなり，8，91，i
後にその差が最も隔日である。しかし1r！前処置部と2回
前処置部との問には謝よない。同噂処置笥ζは終始病変｝ま増
強されている。P120では24及び1211寺間前処置郡は4日
後まで発痘は大きいが5日那葦対照より抑制されている。
6時問及び3時閥前処置部は終始発痘は対照より増脳され
ている。しかし同時処羅程甚だしくはない。
最小発痘量以下の牛痘Virus感染
　　　に対するH－aseの影響
　実験材料及び方法：　家兎P74，　P　93の側脊柱部両側に
牛痘Virus　4　x　10－5，8xlO一5，ユ6x10－5，32×10『5各0．1　cc
つつをそれぞれ対面的に皮内接種し，その直後一側各局所
∬一αsθの発痘に及ぼす影響（肉眼的所見）
　4H後処置f列（P6S）
H－ase
処
対
??
■
?
　4日後処置
Virus　［　’H－ase
10－L’
10－ts
］O一一4
10－or
10－2
10一：1
10－4
1o．r｝
H－ase
100u．
O．1　ce
生．
理?
食
塩
水
0ユCc
3H
2×2
3×2
4
15×14
6×5
2×2
1　or　x　4
or　x　5
2×2
5
1or　x　15
10×6
6×4
2×2
15×15
9×7
5×4
2×2
6
25×20
（1　5・　×12）
16×14
（11×5）
12×9
（7×4）
8×7
（2×2）
27×21
（14XU）
ISx15
（1　2x　bl　）
11×9
（6×4）
SX6
（2×2）
7
30×24
（22×18）
25×23
（17×14）
16×12
（11×9）
10×9
（or　×　4）
8 10
26×30
C25×19）
30×21，
（24×1g）
26×20
（22　×　15）
．19，　×13
CIO×9）
30　×26　，
（23×22）
28×22
39×30
〈27×20）
30×23
C20×14）　i　（26×IS）
］5×12
（9×S）
10XS
（5　×　4）
20×19．
（12×9）
16×14
（10×　9．　）
？，4　×　2S
（24×17）
28×20
C2　3・　×　17）
25×20
（20×10r）
IOX12
（10×9）
3S×26
（25×工8）
2S　×　23
（24×1E）
20×IS
（12×9）
15×11
CIO×9）
］2
28　×24
（24×15）
28×19
（23×16）
20×17
（20×15）
13×10
（10×8）
3・　O×25
（25　×　IS）
28×22
（23×18）
ISX15
（lox　g．　）
12×10
（9×9）
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第6表　最小発痘量以下の牛痘Virus感染に掛ナるH－aseの影響（P　74）
H－ase
処　置
対　　照
? ??
Virus　1　H－ase
4×　1．o－er
s×10－r，
16×lo－Jr
32　×　lo一　Jr
4×10一一5
8×10－5
16×10一・5
32×10－5
H－ase
IOOu．
O．1　cc
??????
O．1　cc
3口
5x4
3×2
4
11×9
2×1
9×8
5
20×16
C4×3）
9×7
2x1
16×13
C2×2）
3×3
6
33×17
（10×6）
12×11
3×2
25×14・
（6一×6）
9×8
7
35×20
（12×11）
19×14
〈8　×　5）
2×1
28×19
（10×S）
12×12
8 9
32×17
（15×12）
18×14
（8×6）
2×1
2Sx18
（10×18）
15×12
（3×2）
30×17
（13×11）
18×12
（6×4）
26×16
（9×8）
13×11
（3×2）
11
26×15
（10×9）
18×11
（5×3）
20×13
（6×5）
12×10
（2×2）
13
20×14
（10×9）
16×11
（5　×　3一　）
19×11
（6　×　4）
11×9
（2×2）
にH－aSeを，他側に生理的食塩1水を皮内注射した。　また
．P403，　P404，　P405の背都両側にそれぞれ対肩1餉に牛痘
Virus　IO－6，　2×10－6，　4×10－6，　6×10－6，　s　xlO－6，　lo－V，
1．2×10－7，L4×10－70．1　ccを」皮内接種し，その直後一側
局所にH－aSeを，他側局所Pこ生哩的食塩水を皮内注射し
た。
　実験成績＝　充ずP74（第6ii隻場当）ではVirus接種の
3日後に両側とも4XIO一「Jの蔀のみ発痘し，　4目後では
H・ase側の8x10－5の部のみが対照より1口早く発痘し
ている。これ等の部の発痘はH－ase側において終始増強
さいれてる。しかして16×10－5の部においては対照が全
く発痘を見なかったにもかかわらず，H－aSe処紐部はVi－
rus接種の5目後に水腫の少ない弱い発赤が生じ，6日後
に若干大きくなった湊7，SF］後は漸次減弱し，g口後には
全く浩退した。32×10－5の部は両側ともに一寸を見なか
った。
　しかしP93の例ではH－aSe側の4×10－5の部が対照よ
　り1日早く31：1後に発糾し，8×10’5の部は両側ともに4
日後に発痘しており，以上は何れもH－aSe側において病
i変は増張されていた。しかし16×10－5及．び32×10－5の
郎は両側何れも全く発痘を見なかった。
　次にP403においてはVirus　iiin種の4［1後に10『6及び
2×10『6の都が発痘し，H－ase処置部が大きいままに経過
した。しかしそれ以上の高稀繹の部は両側ともに全く発痘
を見なかった。
　P404では40後Fこ10一（；a）笥ζのH－ase狽11が発痘し，　5
11後vcは10一（iの対照部及び2×10’6のH－ase側が発痘
し，6日後には4×10－fSの都のH－aSe側がごく軽度の発
赤を示して，しかし2×10－t；及び4×10－6の部の対照は
全く発痘を示さなかった。　しかして10－6の対照部位．び
H・aSe処戸部が壌死を示すことなく工2日後に1宵退したの
に比し，2×10－fiのH－ase処置部は10日後に，4×10一〔；
のH－aSe処置部は9H後に発赤が浩退した。
　P405は4日後に10『6のH－ase処置部が発痘し5El後
に10一　（｝の対照が発齢した。この両者はH－ase処置部が大
きいままに12口後に発赤は溶退した。　しかして2x10一6
のH－aSe処置：部は7日後にごく軽度ながら発干し8日を頂
点とし10ij後にはi’ll∫asした。しかして2×10『〔1の対照郡
は全く発痘を見なかった。
同じVirus量ではあるが接種容量の異なっ
た場合の一三，及びそれに対するH・ase同
　　　　　　　時処置の影響
　実験材料及び方法：　同じVirus量を含んでいるが接種
糧・異・つた・・，　・p　t．牛痘・・m・」髪・…5・c・…一・
：　OJ　ec，　2　×　10一’i　：　O，2　cc，　3　×　10’4　：　O．　3’　ec，　4　×　10n4　：　O．4　cc
を家兎P94の背部両側にそれぞれ隠構的に接種し，同時
ec一一．側各局所にH－aSeを，他側に生覗的食塩水を注射し
た。
　実駿成績：　対照郡相互間において1ま発痘初期に0．1cc，
O．2　ecの蔀において病変が強く，液量の少ない竜の，或い
はあまり多いものは病変がやや羽い。発痘後期では0．2cc，
0．3ccの部が強く他はこれより弱い。　H－aSe側では対制す
う対照よりもすべて病変は増強さオしているが，H－aSe処置
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部相互閥を比較すると，発給初期では0．1ccの部が最も強
く0．2ce，0・3ceの部がこれに次ぎ，後期では0・2　cc，0．3cc
の音1｛が最も戴くなっている。
　　　　　　　　　小　　　括
　以上の実験成績を総括すると次のごとくである。
　牛痘VirusとH－aseを1司U寺に接租tした場合に：
は発痘ば対照と1司時に現われることもあるが，多
くは1日早く現われる，しかして以後対照に比し
明かに病変ぽ増強される。すなわち発赤，壊死ぼ
大きく，しかも壊死の発現が早い。また対照では
壊死を生じないような高稀釈のものでも，H－ase
処置部ぽ壌死を件なうことがある。治癒は両者間
に差異を見なV・。飛脚学的にも肉眼的所見と同様
H－ase処置部の病変は増強されている。すなわち
細胞浸潤も張く壊死も早く現われてV・る。ただ両
者聞に質的な差異は認められない。
　H－aseを皮内注射し1ないし2Ll後局所にVirusを・接種
した場合には発痘は対照と同時に現われるものもあるが多
くは1目早く現われ，夏に発駅初期（Virus接種後4～5日》
にはH－ase処置部は水腫は弱いが発赤の大きさは増大し
ている。しかしそれ以後は対照に比し病変は明かに抑制さ
れ，発赤も堅甲もともに小となり，対照が壊死におちいっ
ているにもかかわらず，これを生じない場合もある。この
H・aSe処置部病変は境界が比較鮮明で，対照1こ比し明かに
皮膚面より丘状に降起し，いかにも限局された感を與える。
治癒は両側同i曄に痂皮脆落を見たものもあるが，対照より
早く治癒するものが多い。
　組織学的にも肉眼的勇埼変と同様であり，未だ発痘を見な
い1，3日後組織変化はともに弱いが，H－ase処置部力｛対照
よ鱒汗強い。　しかし5，7日後では細胞浸潤，屡死を主
とした病変はH－aSe処置部が覇くなっている。　ま．た表皮
の月目口，空胞形成はH－ase側力嚇い。
　牛痘Virus接種の1ri後にH－aseを処置した場合には
H－ase処置部の一郡が対照より111早く発幽し，病変は終
始対照より増強されている。治癒は両者岡に差異を見ない
組織学的にも肉眼的病変と同檬である。
　Vimユs接種の2ないし3目後にH－aseを処置した場合も
同時及び1日後処置の場合と同様，発痺は増強され且つ1
目早く発現するものがある。
　Virus接種4『1後にH－aseを処置した場合には謝照との
問に差異を養忍め塀匠い。
　Virus接種の12時間前にH－aseを処零した場
合には1～2El前処置例と同様結局病変は抑制さ
れるが，6，3時物前にH－aseを処置した場合は
同時処置例と同語病変ぽ増弧される。
　最小発蛾量以下のVirus量とH－aseを同時に
用いた場合にぽ5例中3例において対照で発歯し
ない濃度でH－ase処置部に発痘を認めた。　しか
してその場合の発痘に要したVirus量ぽ最小発痘
最の1・6ないし4倍稀釈であった。他の2例にお
いては対照と差異を認めなかった。
　同じVirus量で接種容量の異なる場合の発痘の
治長を調べたところ，H－ase併用の如何にカ〉かわ
らす…定の液量で掃く起る。すなわち同量のVi－
rusによる最も張v・発痘はある一定の濃度で起る
ことが確かめられた。
結 論
　1・　牛痘VirusをH－aseと同時に：用いた場含，
及びVirus接種の1なV・し3日後にH－aseを局
所にJljいた場合には1日以内．ではあるが発痘が早’
く発現することが多く，かつ病変は書聖された。
紅織学的にもこのことで確かめられた。
　2．H－ase注射の1ないし2日後に局所にVi－
rusを接種した場合には，心匠ぽ1日以内ではあ
るが対照より早く現われることが多く，かつ発痘
初期（Virus接種4なV・し5日後）には発赤の大
きさは塘大しているが，その後病変ぽ対照より著
明に抑制された。かつ対照より早く治癒するもの
が多かった。
　3・Virus接種の12時無前にH－aseを局所に
処置した場合には，1～2日前処置例と同様結局
病変直抑制され，6～3時面前処置の場合は同時
処置例と同様病変ぽ糟弧された。
　4．最小発赤量以下のVirus量とH：一aseを同
時に用いた場合にぽ，最小発蛾量の4倍稀釈以内
の濃度におV・て，対照で発掘を見なV・にもかかわ
らず，発痘を認めたものが多いようである。
　5．同じVirus最で接種容量の異なる場合の
発痘ぽ一定容量換言すれば一定の濃度を有する場
合に最も旧く発現するようである。
　　　　　　　　　　　　　　（昭和29，1．11受付）
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Sqmmary
　　　　1．　When　hyaluronidase　was　injeeted　parallel　with　virus　inoculation，　and　within　six
hours　prior　to，　or　within　one　to　three　days　after　the　virus　inoculation　in　the　same　site，
the　lesions　caused　by　the　virus　seemed　to　appear　earlier　and　with　a　higher　intensity　as
compared　to　the　control．
　　　　2．　When　hyaluronidase　was　injected　12　hours　to　2　days　before　virus　inoculation，　the
lesions　seemed　to　appear　earlier，　and　the　diameters　of　the．　redness　were　larger　in　the
early　stage　of　eruption　（within　4　to　5　days　after　the　inoculation　of　virus），　but　afterwards
the　development　of　lesions　rapidly　decreased　and，　in　many　cases，　healed　earlier　than　the
control．
　　　　3．When　vaccinia　virus’（Dose：1ノノ4　to　5／80f　the　minimal　infectious　dosis）was　inocu－
lated　simultaneously　with　hyaluronidase，　the　eruption　was　observed　in　many　cases，　while
no　changes　were　observed　with　the　virus　alone．
　　　　4．　When　the　same　dose　of　virus　was　inoculated　in　various　concentration　Ci．　e・．　the
volume　was　from　O．05　to　O．4　ml），　the　lesions　caused　with　moderate　concentration　of　vi－
rus　were　most　intensive．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Jan．　11，　1954）
